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肝細胞癌診断にお ける Le u co cyte adhere n c einhibitio n
(L A I) a s s ay の診断的意義に関する研究
金沢大学大学院医学研究科内科学第 一 講座 (指導: 服部 信教按)
米 島 学
(昭和58年 2 月15日 受付)
腫 瘍の 細胞性免疫反応を利用 した 特異な癌診断法で ある白血 球付着阻止試験(1e u co cyte adher en c e
inhibitio n a s say, 以 下 L AIa s ay と略) を肝細胞癌 に お い て行い , 各種腰瘍 マ ー カ ー との 比較お よ び腫
瘍の 大ささ と の関係な どの 検討 よ り, L AIa ss ay の診断的意義 を明 らか に しよう と した
.
新鮮剖検肝細胞癌組織よ り作製 した抽出液 を抗原 と し･ 同様 に健常肝組織よ りの 抽出液 を対照抗原と し
て用い た ･ ヘ パ リ ン加末棉血 よ り比重遠沈法 に て m o n o n u cle a r c ells を 分離 し, メ デ ィ ウム に て 107個/ml
に 調整 し, Gro s se rら の方法に 準 じ て tubeL AIa ss ay を行 っ た ･ 結果は No n- ad he r en c eindex(以下 N A I
と略) を算出 して表わ した
.
肝細胞癌 55例中37例 (67%)が LA Ia s say 陽性で あっ た ･ 偽陽性は肝硬変 34例中6例 (18%), 他
の 悪性 鵬 21例中 1例(5%)であっ た が , 他の 良性肝疾患で は陽性例 は認 めな か っ た . 同時に 測定し た
他の 腰瘍 マ ー カ ー で あ る α -fetopr otein (以 下 A F P と略)値 や n o vel γ - G T P is o e n zym e (以下 n o v el γ
一G T P と略) の有無と L A Ia s say との 関係 を検討 した が, こ れ ら 2つ の マ ー カ ー と N AI値と の間 に は相
関性は認め られ な か っ た ･ A F P･ n O Vel γ-G T P と もに 陰性 の 20例中11例は本試験陽性で あ り, これ ら
3 つ の マ ー カ ー を組 み 合わ せ る こ と に よ り, 肝細胞癌の 86% に 診断が可能であ っ た.
さ ら に, L AIa s s ay と腰瘍の大 さ さと の 関連も検討 した･ 肝 ス キ ャ ン に よる腫瘍の ス テ ー ジ分類と N AI
値との 間に は相関性 はな く, ま た, C Tス キ ャ ン よ り計測し た腫瘍体積や腫瘍占拠率と N AI値と の 間に も
相関性は認 め なか っ た
t 最大径 3 c m 以下の 細小 肝癌8例中5例 に も本試験陽性 を認吟た.
以上 よ り, 肝細胞痛 の L AIa ss ay は特 異性 ･ 陽性率 とも に か な り高く, さ ら に , 他の腫瘍 マ ー カ ー や腰
瘍の進行度に 無関係に 出現 し, 細小肝癌に お ける 陽性率も高い こ と よ り, 本法は肝細胞癌 の血液学的診断
法とし て有用 性が 高い と考え られ る.
Key wo rds L AIass ay, α -Fetoprotein(A F P), No v el γ- GTP is o e nzym e
(no v el γ- G T P), 腫瘍体積
肝細胞癌 (Hepato c ellula r c arcin o m a, 以 下 H C C
と略) は他の 癌に 比 し て α-fetoprotein(以 下 A F P と
略) や n o velγ-G T P is o e n zym e(以 下 n o velγ - G T P
と略)1)2)の よう に 癌特異性お よ び感度い ずれ に お い て
も劉 は 膿瘍 マ ー カ ー に 恵まれ て い る
. しか も, これ
ら マ ー カ ー は , H C Cに 限れ ば, 一 般 に そ の 陽性率も進
行度と は無関係で ある と い う 成績 が得 られ て い る2)
. し
かし, A F Pや n o v elγ-G T P な どの よ う に腫 瘍 マ ー カ
ー として 現在最も優れ て い る も の で あ っ て も, 腫瘍が
塵生する蛋白や酵素を直接測定す る方法 で は検出率に
限界が あ り, 特に 細小肝癌 で の 有用性 は低 く3)4), 新た
な血 液学的診断法の 開発が急務 で ある.
1972*, Halliday ら
5)に よ り報告され た白血球付着
阻止試験 (1e u c o cyte adher e n c einhibitio n as say, 以
下 L AIa ss ay と略) は, 腰瘍の 膜特異抗原 に 対す る細
胞性免疫応答をin vitroで と ら える もの であ り, 従来
の 蛋白や 酵素な どを直接測定す る方法と は異な る特異
な癌診断法と期待さ れ て い る5ト 7)
.
しか し, H C Cに お
い て も, そ の 診断的意義は未だ十分 に検討され て い な
い
. 本稿で は , 1975年, Gro sse rら6)に よ り開発さ れ た
Studieso nthe Clin c al Significan ce of Le u c o cyte A dher en ceInhibition (L AI) Assayin Hepato cellularCa rcin o ma(H C C)･ M an abu Yo n eshim a, Depa rtm ent of Inte rn al
Medicin e(Ⅰ), (Dire ctor: Prof･ N ･ Hattori), Scho ol of Medicin e
,
Kana z a w aUniversity.
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ガラ ス 試験管壁 へ の m o n o n u cle a r c ells の付着阻止を
観察す る tube L AIa s say を H C Cに お い て行 い , 本
試験 と各種腫瘍 マ ー カ ー との比較 お よび 腫瘍の大 きさ
と の関連な ども検討 し, 本試験の診断的意義を明 らか
に しよう と した.
対象 およ び 方法
1 . 対 象
対象は, 金沢大学第 1内科ま た は関連施設 に 入 院 し
た H C C 55例, HC Cを合併 しな い 肝硬変(以下 L C と
略)34例, 慢性肝炎(以下C Hと略)16例, 急性肝炎
(以下 A H と略)8例, H C Cを除く他の悪性腫瘍21例
(9例は肝転移 を伴 なう)であ る. さら に 対照 と して,
健常者28例 でも本試験 を行 っ た. H C C の診断 は, 17
例 は手術 ない し剖検で確認 され, 残り 38例ほ臨床症状,
一 般生化学検査 にカロえ て, 肝動脈造影所見 に よ り診断
さ れ た. 他の疾患の 診断は, 臨床症汎 生化学的検査
に 加 え, 各種 Ⅹ 線検査, 生検 , 腹腔鏡 に よ り な され た.
2) Tu m or e xtr a cts の抽 出
tum o r e xtr a cts の 抽出は H al liday ら
5)7)の 方法 に準
じて行 っ た . すな わ ち, 手術 な い しは剖検 に よ っ て得
ら れ た新鮮 H C C組織 を水冷 した pH 7･3,0･0 1 M リン
酸綬衝液加食塩水 (以下P B S と略) 内で壊死部
･結合
織 を除去後, ハ サ ミ に て紙切 し た. こ れ を テ フ ロ ン ホ
モ ジナ イ ザ 一 に てホ モ ジ ネ
ー ト後, さ らに P B S を加 え,
4
0
C,20,000g,30分間遠心 した . 上 滞 を Folin-Low ry
法に て蛋白濃度 を測定し, 0.5mlずつ に 分注 し, a S Say
に 使用 す るま で は - 80
0
Cに て保存 した . 同様 に , 健常
刑
↓
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Fig.1. Proc edu r e sfo r tube L AI (1e u c o cyte
adher en c einhibitio n)a ssay.
肝組織 か ら も e xtra cts を抽出 し, 分注保存 した.
3) M o n o n u cle a r c ells の 分離
ヘ パ リ ン加末棺血 10mlよ り, Co n r ay-Fic ollによる
比重遠沈法8)で m on o n u cle a r cells を分離 し, m ediu m
T C-199m に て 1 ×10
7個/mlに 調整 した.
4) Tube L A Ia ss ay
Gr o ss e rら の 方法6)に 準 じて , tube L A Ia ssay を行
っ た . Fig. 1 に示 す ごと く, m O n O n u Cle a r c ells浮遊液
100jLl, 蛋白 濃度 1 m g/ml のH C Cある い は健常肝
e xtr a ctslOO/(l, m edium T C-199m 300pl を16×255
m m の W H E A T O Nc ultu retube に 注入 した. 水平
位 に て 37
0
C, 5 % C O2イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内で 2時間培
養後, 試験管 を垂直 に 立 て, パ ス ツ ー ル ピペ ッ トにて
管底 の 液 を軽 く 攫拝後, 管 底液 中の 非付着細胞数
(non- adhe r entc ells) を Co ulter Co unter に てカウ ン
ト し た. 測定結果は以 下 に 示 す 式に よ り, n O n- adher-
e n c einde x(以下 N A I と略) を算出 して表わ した9).
N A I(n o n- ad he r e n c einde x)
n o n-ad he ren c e c ells with n o n-ad he re n c e c ells with
H C Ce xtr a ct n o r m al liv e r e xtra ct
n o n
-
ad he r e n c e c ells with n o r m al liv e r e xtr a ct
×100(%)
な お, 詳細 は後述す る が, 予備実験 と し て, 数例の B CC
患者お よび健常者か らの m onon u cle a r c ells を用い て,
各種蛋白濃度(0.25, 0.5, 1, 2 mg/ml)の extracts
で tube L A Ia ss ay を行 っ た 結果, eXtr a CtS の 至適蛋
白濃度 は 1 m g/mlで あ っ た . 以 後の 測定は 1 mg/mi
の 蛋白濃度で行 っ た . m on o n u cle a r c ells 分離時の
m ediu m, L A Ia s say 時 の m edium に は fetal c aIf
se r u mは添加 しな か っ た . また ,測定 はす べ てtriplic ate
で 行 い , 平均値 を求 めて , N A I を算出した .
5) 各種腫瘍マ ー カ ー の 測定
同時な い し ほぼ 同時期 に採血 し た血清 を用しゝ, A FP
値,n O V elγ一GT Pの 有無 を検討 した. AF P は Din abott
社製の キ ッ トを使用した Radioim mun o a s say 法にて測
定 し, H C C の特異性の 高く なる 400ng/ml 以 上 を陽性
と し た. novel γ-G T Pの 有無は既 報l)2)
1 0)の ごとく,
Polya cryla mide gr adia nt gelelectr opho r esi にて検
索 した.
6) 腫瘍の 大き さ の 測定
腫瘍の 大き さの 測定 に 用い た肝ス キャ ン お よびC Tス
キ ャ ン は 1JA Ia ss ay と ほ ぼ同時期 に 施行 したものを用
い た.
(1) 肝ス キ ャ ン に よ る進行度分類
H C Cの ス テ ー ジ分類 は肝癌研究会の 試案
3)10)に基づ
い た . す な わ ち, 肝ス キ ャ ン の 正 面像 に お けるdefect
の 有乳 程度 によ り,Tablelに 示 す ごとく stage I
～IV
の 4 段階に わ けた .
(2) C Tス キ ャ ン に よ る腫瘍体積
肝細胞癌 に お け る L A Ia ss ay の診断的意義に 関す る研究
Table l. Stages a ndtu m o r volu m e s of H C
(hepatoc ellula r c a rcin om a)
1). Stages of H C Ccla ssi鮎d by po sterio r- a nte rio r
vie w of liv er s c a n n lng
Stage l: n Odete ctable 丘11ing defe ct.
Stage2: Defectisbelo w 20%in proportio n
tothe whole hepatogT a m.
Stage3: Defe ctisfro m 20% to 70%
Stage4‥ Defe ctis abov e70%
2). Tu m o r v olu m es of H C c alc ulated by m e a su r e･
m e ntin C Ts c a n n lng
a n a r e a ofthe se ctio n
C O n Sta nt
V尋(Sl+S2+ ･ … ‥ +S｡)
1c m 軌 こス ライ ス した 各断面 に て , プ ラ ニ メ ー タ ー
を用い て , 各断面 に お ける肝面積 ･ 腫瘍両横を求 めt
Tablelの 式 で 示 す よう に, それ ら を積分す る こと に よ
り, 肝全体積 (total liv er v olu m e), 腫 瘍 占拠体積
(tu m or v olu me), 腫瘍占拠率 (tu m o r r atio) を算
出した11).
7) 細小肝癌 (Sm all HC C)
手術や剖検あ る い は画像診断に て診断 し た腫瘍径 3
C m以下の H C C を細小肝癌 と して扱 っ た1 2). 画像診断
に て 診断 し た 例 は, 腹 部 超音 波検 査 (ultra s ｡ n ｡_
graphy), 選択的血管撮影 (infusio n hepatic a ngi0 ･
graphy), 血管撮影下 C Tス キ ャ ン (s equ e ntial C T
Witha rte rialportogr aphy) を行い , 細小 肝癌と診断
した.
なお, 平均値の 差お よ び陽性率 の 差の 有意差検定は
それぞれ, t検定, Ⅹ2検定に て, 相関係数(r)の 有意差
は r表に て行 っ た
.
成 績
1) 添加抗原の 蛋 白濃度の 決定
至適蛋白濃度を検討す る た め, 以 下の 予備実験 を行
っ た
.
数例の HC C患者お よび健常人 の m o nonu cle a r c e11s
を用 い , 0･25, 0･5, 1 , 2 m g/mlの 各種蛋 白濃度の
eXtr a ctslOOJLlを添加 して L A Ia s ay を施行 した. 従
っ て, 最終蛋白濃度は そ れ ぞれ 50, 100, 200, 400〃g/
ml となっ た
･
また ,e Xtr a CtS の 代わ りに P B SlOOplの
添加に ても測定を行い , こ の 場合の 最終 蛋白濃度は O
P g/mlで あ っ た ･ Fig･2 に 示 す ごと く, H C C患者 の
m On O n ucle a r c ells お よ び健常人 の m o n o n u cle a rc ells
とも に, 最終蛋白濃度20 〟g/mlま で は非付着率(n o n
- adhe rentratio) は直線的に 増加し, 以 後は ほ ぼ プラ
ト に な り, 至適添加蛋白濃度は 1 m g/ml(最終蛋白
濃度で は 200〟g/ml) と判定され た
.
こ の 至 適濃度で
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Pr Otejn c onc entrationof mjxturetube
(JJymn
Fig･ 2･ Optim al pr otein con c e ntr atio n sof tissu e




5 10 15 刀
total m o n o n u cLe ar c eL【s
Fig.3. Co r relatio n betw ee n total m o n o n u cle a r
Cells a nd n o n adhe re nt c ellsin L A Ia ss ay u slng
C ells derived fro m o n e c a s e of H Cpatie nts a nd
n o r malliv er e xtr a cts.
L A Ias s ay を行 っ た .
2) 浮遊m o n o n u cle a r c ells数 の 決定
浮遊 m o n o n u cle a r c ells濃度を それ ぞ れ 2.5×106,
5 ×106, 1 ×107,1･5×107† 2 × 107個/ml と して, H C C
患者お よ び健常者で L A Ia ss ay を行っ た(tube 内の 最
終 m o n o n ucle a r c ell濃度 は 0･5, 1, 2, 3, 4 ×106
個/ml とな る･)･ Fig･3 に そ の 1例を示 すが , a S Say 後
の 非付着 m o n o n u cle arc ell濃度 は それ ぞれ 2.0, 4 .0,
11･3, 17･0×105個/mI とな り, 非付着率 は そ れ ぞ れ
40･0, 40･0, 42･0, 43･3, 42･5%と ほぼ 一 定で あ っ た .
L AIa ss ay 陽 性 を 示 す H C C患者 の m o n ｡ n u Clea r
C ells と HC Ce xtr a cts を用 い た a ssay の 場合の み, 非
付着率は 60～ 80%と高値 を示 した が, や はり各 m ｡ n ｡_
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Table 2. Me a n v alu e8(M . ±S.D .)of N AI(n o n･ adheren cein de x)of L A Ia s sayin v ario u s
dise a se s
Dis ease s No . of Ca s e s
N AI(%)by
Extr a ctA Extr a ct B
B C C 55 27.5･±21 .7 15.6±16.9




A H 8 -0.7±9.4 - 2.4 ±14 .5
Other m align a n cy 田 2.4±7.7 0.2±10.2
He althy 28 0.2±8.9 2.6±6.0
Table3. Po sitiv e r atio ofL A Iass ayin v a rio u sdise a s e s
Dis e a se s No. of Ca se s
L A Ipo sitiv e c a se sby
Ext. A Ext. B Ext. A &/o rB
H C C 55 34 1 5 37(67% )
LC 34 6 ロ 6(18% )
C H 16 0 0 0
A H 8 0 0 0
Other m align a n cy 21 0 ロ 1(5%)
He althy 28 0 0 0
n u cle a r c ell濃度 で 非付着率 は 一 定で あっ た . そ の他の
m o n o n u cle a r c ells と extra cts の 組み合 わせ で は, 非
付着率 はや はり濃度に 関係 なく 40%前後と 一 定で あっ
た . この 様 な予 備実験 の結果 をふ ま えて, 1 ×107個/ml
の m o n o n u cle a r c ell濃度 で L A Ia ss ay を行 っ た .
3) 各種疾患にお け る tube L AIa s say
Table2 に各疾患群の N A I の平均値 を 示す . 2例の
e xtra ct A お よび B を用い , L A Ia ss ay を行 っ た . 健
常者 28例の N A I はそれ ぞれ 0.2 ±8.9%,2.6±6.0%
(M . ±S.D .) で あり, い ずれ の場合 も その ほ ぼ M . 十2
S 月.以上で ある十20% 以上 を陽性 と した . Fig.4に 各疾
患に お ける N AI をextr act A, B 別 に 示 した . e xtr a ct
A を用 い た場合, H C Cに お け る L A Ia ss ay 陽性率 は
55例中34例, 62%と高率であっ たが , LC に お け る偽
陽性も 34例中6例, 18%に 認め ら れ た. しか し, 他 の
良性肝疾患や他 の悪性腫瘍で は陽性例 は認 め られ な か
っ た
.
extr a ctB を用い た 場合, H C Cに お け る陽性率
は 55例中15例,27%と低率であり , L Cに お け る偽陽
性も 34例中1例, 3% と低率 で, 他の 良性肝疾患 で も
陽性例は認 め られ な か っ た . しか し なが ら, 肝転移を
伴な う他の消化器病で 1例 の陽性を認 めた. e xtr a ctA,




























HCC LC C H A盟睨寄thy 叱C LC C H A聯 t～
Fig. 4. N AI(% )of L A Ia ss ay by u sing H CC
extracts A a nd B in v a rio u sdise a se s.
陽性 とす れ ば , 陽性率 は H C C55例中37飢 67%であ
り, 偽陽性 は L C 34例 中6例, 18%, 他の 悪性腫瘍21
例中 1例, 5%で あ っ た (Table3).
4) L AIa ss ay と他 の腫瘍 マ ー カ ー との 関連
Fig.5 に n o v elγ-G T Pの 出現 の 有無 に 分けて , N AI
値 と n o v elγ - G T P との 関係 を示 した . n o v elγ-GT P
陽性例の N A I は, e Xtr a CtA, B 別で それ ぞれ 29･5±
21.1%, 17.6±17.7% (M . ±S.D.) で あ り, n O Velγ
-G T P陰性例 の N A I は, そ れ ぞ れ 26.9±21 ･8%,
14.9±16.2% (M 上 S.D.) で あ り, い ずれ の 場合にも
n o v elγ-G T Pの 陽性群 と陰性群 と を比 較 しても,N AI
肝細胞癌 に お け る L AIas s ay の診断的意義 に 関す る研究
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No v eL (- G TP
Fig･ 5･ Co rrelatio nbetw ee nN A I(%)of LAIas s ay
andpositiv e c a s eofn ovelγ-G T P(n o v elγ-G T P
iso e n zym e)
に有意差は認め られ な か っ た . ま た, n O V el γ - G T P陽
性例18例中, L A Ia s s ay 陽性は, e Xtr a CtA, B 別で
それぞれ 12例(67%)5例 (28%)で あり , n O V elγ
- G T P陰性別37例中の L AIa ss ay 陽性 は 22例 (59
%)10例(27%)を示 し, や は り n o v elγ-G T P陽性
群と陰性群とで は L A Ia ss ay の 陽性率 に 羞を認め なか
っ た.
Fig-6に 同様に A F P値と N A I値 と の 関連性を 示 す
が, e Xtra CtA, B 別の 相関係数は それ ぞれ , r = 0.19,
r = NO.01 で あ り, 相関性 は認め られ な か っ た . e xtr a ct
A, 13別の L AIas say の 陽性率は, A F P陽性群 28例
中, それ ぞれ 19例(68%), 8例(29%)であ り, A F P
陰性群 27例で は 14例 (52% ), 7例 (26%)で あ っ
た. extra ctA, B の す く なく と も 一 方が 陽性 を 示 す例
は, A F P陽性群で は 22例 (79%), A F P陰性群 で は
15例(56%)で あ り, や は り, い ず れ の 場合 も A F P陽
性群と陰性群 の 間 には L AIa s say の 陽性率 に は有意差
を認めなか っ た
.
5) 肝ス キ ャ ン に よ る H C Cの ス テ ー ジ分類 と N A I
との 関係
Fig･7に 示 す よう に , Stage I ～ IIIの 各群 の N AI は,
extra ctA で は24 ･8±21.2 %, 25 .9±23.4 %, 30.3±
19･9% (M ･±S.D.), eXtr a CtB で は 14 .1±17.1 %,
13･6±1仇3%, 14･9± 17.3% (M . ±S.D.) で あ り,
e xtra ctA, B と も各群間に N A I値 に 有意差は認めな
かっ た ･ また, e Xtra Ct A, B 別の L A Ia s s ay の 陽性
率は･ Stage I群の 12例 で はそれ ぞれ 7例(58%), 4
例(33%), StageII群 15例で は 8例(5 3%), 3例(2 0
%), StageIII群23例で は 16例(70%), 5例(22%)
で あ っ た ･ e Xtra ct A, B の すく なく と も一方が陽性を
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Fig･6･ Co rr elatio nbetwe e nN AI(%)ofL A Ia s say
a nd AF P(a -fetoprotein)1e v els.
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ST AGE
Fig･ 7･ Corr elatio nbetw e e nN A I(%)of L Alas say
a nd stages of H C C by po ste rior
-
a nterio r vie w ｡f
liv er sc a n n lng.
%), StageIII群16例(70% )で あ り, Stage I ～ IIIの
各群問 に L AIa ss ay の 陽性率は有意差 を認めず, 肝 ス
キ ャ ン 正 面像 で 欠損像の みられ な い Stage Iの 12例中
8例が L A Iassay 陽性 を示 し た.
6) C Tス キ ャ ン所見よ り計測し た腫瘍 の大き さ と
N A I との 関係
･ N A I値と 腫瘍体積あ る い は 腰瘍占拠率 との 関係 を
Fig･8 お よ び Fig･9 に 示 す. N A I値と腫 瘍体積と の 相関
係数は, e Xtr a CtA, B でそれ ぞ れ r = 0.10, r = 0.06 で
あ り, N A I値と腫瘍占拠率と の 相関係数もそ れぞれ r =
0･09, r = 0･06を 示 し た. こ れ よ り, N AI値は腫瘍体
積 ･ 腫瘍占拠率の い ずれ と も相関性が認め られ ず, 理
論上 , 細 小肝癌の 範ち ゅう に入 る, 腫瘍体積30c m3以
下の 10例中6例,腫瘍占拠率1%以下の 8例中6例 に
も LAIa ss ay 陽性 を認め た.
7) 細小肝癌に お け る各種腫瘍 マ ー カ ー
Table4 に直径 3c m 以下の細小肝癌8例 にお ける各
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Fig. 8. Co rr elatio nbetw e e nN A I(%)of L A Ia ss ay
and tu m or v olu m es of H C C by m e a su re m e ntin
C Tsc a n nig.
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Fig･ 9･ Co r relatio nbetw e en N AI(%)of L AIassay
a ndtu m o r r atio of H C C by m e a su r e m e ntin CT
S C a n nl ng･
Table4. L A Ia s say a nd v ario u stu m o r m arkersin patients with sm all HC C(m axim al
dia m ete rbelo w3 c m)
Ca s e s Age Se x L C Size
Tu m o r m a rker s
No v elγ-GT A F P(ng/ml) N AI(%)




C a S e2 71 M (- ) 国 22 26.0
C a S e3 43 M (十) 2.5×1.2 (-) 23 34.8
C a S e4 71 M (+) 2.0×1.5 (+) 134 23.9
CaS e5 61 F (+) 1.5×1.5
0.8×0.8
2.0×2.0
(- ) 156 12.2
C a S e6 63 M (+) (-) 505 68.9
C a S e7 67 F (+) 1.5×1.5 (- ) 25 - 6.1
C a S e8 76 M (十) 2.5×2.0 (-) 10 12.9
L C(十): Withliv er cir rho sis
L C(一): Witho utliv er cir rho sis
種腫瘍 マ ー カ ー 検 索結果 を示 した. 細小肝癌8例中,
A F P陽性は 2例, n O V el γ - G T P陽性 は 1例で あ るの
に 比較 して, L AIa s say 陽性は 5例, 63%と, 対象 と
した H C C 55例の 陽性率 67%と変わ ら ない 高い 陽性率
が得 られ た.
考 察
L AI現象と は, 本来白血球 はガ ラ ス や プ ラ ス チ ッ ク
に 付着 しや す い 性質を も っ て い るが , 担痛個体の 白血
球は同種の癌特異抗原 と接触す る こ と に よ り, そ の付
着 しや す い 性質を失な う現象 をい う5). こ の よ う な現象
を痛の診断法 と し て初 め て 応用 した の が , 1972年 の
Halliday ら
5)の報告に 始ま る. 彼等は血球計算盤 を用い
るhe m o cyto m ete rL A Ia s say を行 っ て い るが , 1975
年に Gross erら6)に よ りテ ス ト チ ュ ー ブ を 用い るtube





, micr o slide
1 6)を用 いるな
ど, 種々 の 方法も開発さ れ て き て い る . LAIa ssay の
機序 に 関して は未だ不明な点が多く, さ らに he m ocyto･
m ete rL AIass ay と tube L AIa ss ay と で は, その機
序 は異な る と され てい る9)1 7)1 8). 前者で は, effector cell
は TTlym pho cyte であ り, T -1ym pho cyte が抗原に反
応 し て1ym phok ina se様 の 物質が放出され , そ れに より
Iym pho cyte の 付 着阻 止 が お こ る と 考 え ら れ て い
る1 7) 1 9)2 0). 後者 で は, effe cto r c ell はm o n o cyte であり,
癌 特 異抗 原 に 対 す るIgG 抗 体 と m o n o cyteの Fc
re c epto rが結合 し, そ れ に よ り m o n o cyte の 付着性が
失わ れ る と さ れ て い る9)柑)
方法論的に み る と, he m o cyto m ete rL AIa ssayは
非付着白血球 を洗 い 流 した後 の付着白血球 を頗微鏡下
肝細胞癌 に お ける L A Ia ss ay の診断的意義 に 関す る研究
でカ ウン トする 方法で ある .
山 方 , tubeL A Ia ss ay は
試験管底中の非付着細胞 を自動血球計算機で カ ウ ン ト
する方法で あり, 再現性お よ び客観性 と い う 点 で は,
後者の 方が 優れ て い る と い わ れ て い る6)9). 著者 も,
Gr oss er ら の 方法に 準 じ て,tubeL A Iass ay を行 っ た .
さら に, 使用 す る抗原 に 関 して も, い く つ か の問題
点が指摘さ れ て い る
2 1)
. 著者は, 培養 H C C細胞 を含め
いく つ かの H C C組織抽出液を用 い L AIa s say を行 っ
たが, 明 ら か な反応 を示 す の はわ ず か に 2 つ (e xtr a ct
A, B)の み で あ っ た . し かも 陽性 を示 さ な い e xtr a cts
との 間に は, 組織塾(E dm o nds o n分類)や組織 A F P,
H Bs抗原,L Cの 有無 に お い て, 明ら か な相違 を認め て
し､な い . 従 っ て, 現在著者は, e Xtr a CtA, B の 2 つ を
抗原に 用 い て, a SS ay を行 っ てお り , し かも どち ら か 一
方でも N AI高値 (N A I≧20%) の 場合 を L A Ia ss ay
陽性とし た. ま た, 健常肝組織抽出液 を用 い た場合で
も, 平均40%の 白血球 が付着性 を失な う . こ の よう に ,
非特異的L AI 反応が か な り の 程度 で 起 こ る の は,
e xtr a cts 中に 含まれ る痛特異抗原は ば んの わ ずかで あ
り, 逆に , か なり の 量の 非特異抗原が含 まれ る た め と
考えられて い る2 2)23). 既 に 痛関連抗原の精製 ･ 分離 ･ 同
定が試みられ て い るが2 2)2 3ユ, 満足の い く成績は得 られて
いな い の が現状で ある . 今後, こ の よ う な抗原が精製
され, 標準物質と して得 られ る な ら ば, 極め て低強度
の 抗原で特異的反応を測定で き る系が 確立さ れ, 本法
の臨床的有用性 はさ ら に 高ま る もの と 考え られ る .
L AIa s say の 臨床的応用 に 関 し て は , 悪 性 黒 色
腰1 7)1 8) ･ 乳癌6)9) ･ 大腸癌24)- 2 7) ･ 胃癌2 5)･ 膵癌25)28
- 31) ･
肺癌27)な ど各種の 悪性腰瘍 に お い て報告 され て い る
.
HC Cに お い ても試み られ て い る が, い ずれ の 報告に お
いても検討症例数が少な く, ま た, 著者の 研究 の よう
に
, 同時に 他の 腫 瘍 マ ー カ ー の 出現 や 腫瘍の 大 ささ と





, Du sheiko3 2), 恩地2 1), 平 田3 3), 態
谷34}ら は, そ れ ぞれ 6, 21, 14,27, 32例 の H C Cに L Al
assay を行い , 陽性率は そオしぞ れ, 4例(67%), 9例
(42%), 10 例(79% ), 23例 (85%), 22例(69%)
で ある と報告 して い る . 著者の 55例 に お ける 検討でも
67%と, これ ら の 成績と ほ ぼ同様 の 陽性率を 示 し て い
る
･ 偽陽性は つ い てみ る と, Dusheiko ら3 2)の 報 告で は,
日C C 以外の 肝疾患 9例中6例が陽性 を示 し て い る
.
そ
れ以外の 報告21) 3 3) 3 4で は, HC Cの 前駆性病変 と も言わ
れる LC で の 陽性率は 20% 弱に み られ る もの の , 他疾
患で の 出現 は極 め て 低 く , 著者 の 成績 と 同様 に L AI
assay の特異性は高い .
H C Cは, A F Pや n o v el γ
- G T Pの よう に優 れ た腫
瘍マ ー カ ー に 恵まれ て い る. し か し, 最近で は, L Cに
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お い て H C C の highrisk gro up の 基準な どを設 けて,
進歩 した 各種 の 画像診断法 を駆使す る こ と に よ り, 比
較的早期の H CC の発見率 も向上 し てい る. それ 故に ,
H C Cに 特異性が高い と され て い る A F P 400ng/mi以
上の陽性率は, 従来言われ て い る程高く なく, 50～ 60
%く らい で ある3)4). こ れ を補う も の と して, H C Cに 特
異な n o v el γ- G T P が登場 し てい る1)2)l D). 本アイ ソザ
イ ム の 陽性率 は 50% 余りで, AF P 400ng/ml以下でも
約 40% 弱の陽性率が得 られ て い る . し か し, 両者 を組
み 合わせ れ ば 75% 位に は診断率 は向上 す るが , それ で
も 25%位 に は血清学的に特異な診断がね されて い な い
現状 は ある3)4). こ の よう な背景よ り, 他の腫瘍 マ ー カ
ー との 比較 に お い て L A Ia ss ay の意義に つ い て 考察し
た い .
本法と A F P との 関係 を検討 した もの と して は,熊谷
ら3 4)の 報告に み る に す ぎな い . それ に よ ると , AF P 400
ng/ml 以 上を 示 した 23例中 L A Ia ss ay 陽性 は 17例
(74%), A F P 400ng/ml未満 で あ っ た 9例 中L A I
a ss ay 陽性 は 5例 (56%)で あ っ た
.
こ れ ら両群間の
出現率 に 有意差 を認 めな い こ と より, L AIa ss ay 陽性
は AF P値 と無関係 である と し て い る. 著者も , L A I
a ss ay と A FP値 に 加 えて n o v el γ- G TP の有無 との関
連 をも 検討 した と こ ろ, い ずれ と の間に も 明ら か な相
関性 は認め られ ず, L AIa ss ay は独立性の高い パ ラ メ
ー タ ー で あ る こ とが 示唆さ れ て い る
. しか も, こ れ ら
3つ の マ ー カ ー を組 み合わ せ る こ とに よ り, H C 55例
中の 朗 %に 特異性の高い 診断が可能である とい う 成績
が得ら れ てい る. こ の よ う な点か ら も, 本 法の 臨床的
意義の 高 い こ と が窺 えよ う.
癌 の血 清学的診断法と しての 臨床的価値 を評価 す る
に は, こ れ ま で に 述 べ て き たよ う な特異性 や検出率 な
どが 問題 に な る こ と はい う ま で も な い が, 進行度 との
関連性, 特 に 早期診断に お ける 有用 性を検討す る こ と
が重 要で あ る. H C Cに お い ては, い ずれの マ ー カ ー に
関し て も, こ の よ う な観点よ り なさ れ た研究は極 めて
乏 し い . こ の 従来臨床上問題に な っ てい る H C Cに 限れ
ば, 分泌型腫瘍 マ ー カ ー の A F Pや novelγ - G T Pの 陽
性率は, 進行度と は ほ とん ど無関係で ある と い う成績
も報告され てい る2)3 5)
. しか し, 細小肝癌で の 陽性率は
明 らか に 低く , 早期診断に お け る有用性 に は 大き な限
界が指摘さ れ て い る. L A Ia ss ay は, 従来の 蛋 白や 酵
素 を直接測定す る 方法と異な り, 細胞性免疫反応 をin
Vitro で と ら えよ う と する 方法であ る こ と よ り, 癌の 早
期診断法と して の 有用 性が 期待されて い る7)加 ト 31)3 6)
. ま
た, 本法は末期 に な る と細胞性免疫能の 低下ある い は
血清中に 免疫反応 を抑制す る 因子 (blo ckingfa cto r)
の出現な どの 原因に よ り, 逆 に 陰性化 す ると い う指摘
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も な され て い る6)9)38)3 9)
H C C の L AIassay に 関し て は, 腫 瘍 の 大き さ や進
行度 との 関連 を検討 した報告 は未だ な い . 著者 は, 肝
ス キ ャ ン 所見に よる腫瘍の 進行度分類に 加 えて , CT ス
キ ャ ン に基づ い て立体的に算出した 腫瘍体積 と腫瘍占
拠率 との 関連 よ り, L AIa ss ay の 有用性 に つ い て 検討
した. そ の結果, N A I はい ずれ との 間に も関連性は認
め られ ず, 肝ス キ ャ ン で欠損像の み られ な い Stage I に
お い ても 12例中8例に , ま た, C Tス キ ャ ン に よ り算
出 した腫瘍体積 30c m3以下の 10例中 6例 と高率に ,
L AIa s say が陽性で あ っ た .
さ ら に, 最大径 3c m 以下 の 細小肝癌 8例 に お け る
L AIa ss ay の有用 性に つ い てみ ると , A FP 400ng/ml
以上 は 2例, n O V el γ-G T P陽性は 1例 に 対 し, L A I
a ss ay 陽性 は 5例, 63%と , 対照 と した HC C55例 の
陽性率 67%とほ とん ど変わ ら ない 成績が得られてい る.
以上 述べ て きた よ う に , L A Ias s ay は L C での 偽陽
性が多少問題 に な る が, 他の マ ー カ ー や進行度に 無関
係 に 出現 し, さ ら に, 細小肝癌 に お け る陽性率も高い
こ と より, H C C の血液学的診断法と しての 有用 性は高
く, 特 に 早期診断法と して , 期待で き る と考 え られ る.
結 論
HC C組織か らの抽出液 を用い , tube L AIa s s ay を
行 い , 各種腫瘍 マ ー カ ー との 比 較お よ び腰瘍の 大き さ
と の関連 な どを検討 し, 以下の結論 を得た .
1) HC Cにお け る tube L A Ia s say は感度 ･ 特異性
が高く, H C C 55例中37例 (67%)が陽性を 示 し た
.
偽陽性は, L C 34例中6例(18% ), 他の 悪性腫瘍 21例
中1例 (5%)で あ り, 他の良性肝疾患で は 陽性例 は
認 め られ な か っ た
.
2)A F P値や n o v elγ-G T P の有無 と L A Iass ay 値
との 関連性 はな く, L A Ia s say を含 めた 3つ の マ ー カ
ー を併用す る こ と に よ り , HCC 55例中 46例 (84%)
に 特異性の高い 診断が可能 で あ っ た .
3) L A Ia s say 値と肝 ス キ ャ ン に よ る H C Cの 進行
度分類や , C Tス キ ャ ン 所見 よ り計測 した腫瘍体積∴腫
瘍占拠率と の 関連性は認 め られ なか っ た
.
4)細小肝癌(最大腫瘍径3c m 以 下)に お い ても L AI
a ss ay の有用 性は 高く, 細小肝癌8例中, A F P陽性は
2例, nOV elγ -G T P陽性 は 1例 に 対 し, L AIa ss ay は
5例 と高率 に陽性 で あ っ た .
5) 以上 の成績よ り, H C Cに お ける LAIa ss ay は
か な り特異性が高く , 他 の マ ー カ ー や進行度 に 無関係
に 出現 し, さ ら に, 細小肝癌 に お ける 陽性率も高い こ
と よ り, EC C の診断上, 有用 性が 高い と考 え られ る.
謝 辞
稿 を終 わる に臨み , 終始御懇篤 なる御 指導 と御校閲を賜っ
た 恩師服 部信教授 に深甚 の 謝意を表し ま す . また 直接御指導
を い ただい た澤武紀雄講 師(現 , 金沢大学癌研 内科教授)な
らびに御 協力 をい ただ い た第 1内科第 2研究室 貞各位に心か
ら感謝 い た し ます .
な お本論 文の 要 旨は, 第 18回目本肝 臓学会総会( 昭和57
年度, 東京), 第41回日本癌学 会総 会( 昭和57年度, 大阪)
及び第 10回 IS OB M (Inter nation al s o ciety for onc｡_
developm ental biolog yand m ed icine) ( 昭和57年度,
札幌) に発 表 し た .
文 献
1) Sa w abu , N り Nakage n, M ･ , Yo n eda , M . ,
Makin o, H ･ , Ka m eda , S･ , Eobaya shi, K･ , Hattori,
N ･ & Ishii, M ･ : No v el γ
- G T P is o e n zyme SPeCi丘･
C ally fo u nd in se r a ofpatients with hepato c ellular
C a r Cin o m a. Ga n n, 69, 601-605(1978).
2) Saw abu , N ･ , Nakage n, M ･ , Ozaki, K. ,
W akabaya shi, T. , Hatto ri, N . & Ishii, M∴ Clin .
C al ev alu atio n of spe ciac γ-G T P is o e n zym ein
patients withhepato c ellula r c a rcin o m a･ Ca n c er,51,
147-151(1983).
3) 若林時夫: 肝細胞癌に お ける 各種腫瘍 マ ー カ ー の
診断能 に 関す る研究--特に A F P陰性例 と各進行度に
お け る検討 を中心 に - . 肝臓, (投稿中).
4) 澤武紀雄 ･ 若林時夫 ･ 尾 崎監 治 ･ 登 谷 大幡 ･ 米島
学 ･ 木 谷 恒 ･ 中源 雅俊 ･ 小 林健 一 ･ 服部信 : 肝細胞癌
の 腫 瘍 マ ー カ ー 一 組み 合わせ 診断能お よ び進行度との
関係 を中心に-. 癌の 臨床, ( 印刷中).
5) Halliday, W .J. & M ille r, S∴ Leu co cyte
ad her e n c ein hibitio n :A simplete stfo r c ellm ediat･
edtu mo rim m u nity a nd se ru mblo ck ingfactors.Int.
J. Ca n c e r, 9, 477r483(1972).
6) Gr o s s e r, N . & T hom s o n, D.M .P∴ Cell-
m ediated a ntitu m o rim m u nity in bre a st c a ncer
patie nts e v alu ated by a ntige nhindu c ed le u c ocyte
adhe re n c einhibitio nin te st tube. Ca n c e rRes. , 35,
2571-2679(1975).
7) Halliday, W .J. , Halliday, J. W . , Ca mpbe11,C.
B ･ , M aluish, A .E. & Po w ell, L.W ∴ Specific
im m u n odiagno sis of hepato c ellula r c a r cin o m abv
le u c o cyte ad he re n ceinhibitio n. Brit. M ed. J. ,2,349
-352(1 974).
8) B6yu rrL, A. : Sepa r atio n of blo od le u c o cytes,
gr a n ulo cyte s a nd lym pho cyte s. Tis su eAntigen s,4,
269-274(1974).
9) Gross e r, N ., M a rti, J. H . , Pr o cto r, J.W . &
肝細胞癌 に お け る L A Ia ss ay の診断的意義に 関す る研究
Tho rrLS O n, D･ M .P. : Tube le u c o cyte adhe re nde
inl1ibito n as say fo r
･ the dete ctio n of a ntトtu mor
im mu nity. Int. J. Ca n c e r. 18, 39-47(1976).
10) 澤武紀雄 ･ 尾崎監 治 ･ 若林時夫 ･ 登谷 大幡 ･ 米島
学･ 木 谷恒 ･ 服部信 : 酵素 γ- G T P- 肝細胞癌 に 特異な
No v elγ-G T P isoe n zym e の 臨床的意義と そ の 性格 一
免疫と疾患, 4, 773-789(1982).
11) 米島学 ･ 登 谷 大幡 ･ 尾崎監 治 ･ 若林時夫 ･ 中源雅
俊 ･ 加登 康洋 ･ 沢武紀雄 ･ 小 林健 一 ･ 服部信 ･ 角谷真
澄 ･ 鈴木正 行 t 松井修 ･ 高島力 : C Tス キ ャ ン 所見よ り
みた肝細胞癌の 腫瘍占拠率と腫瘍 マ ー カ ー お よ び肝予
備能との 関連. 第16回 日本肝臓学会西部会, A -67席
(1981).
12) 臨床･ 病 理 原発性肝癌取扱 い 規約(案). 日本肝臓
研究会, 1981年 6月.
13) Holt, P･ G･ , Robe rts, L.M . , Fim m el, P.J. &
Kea st, D･ : T he L AImic r otest; A r apida nd se n si-
tiv e pro c edu r efo r the de m o n str atio n of c ell




14) Lev e so n,S･ H ･ , Ho w ell,J.H . , Holyke, E.D . &
Goldros e n, M ･H ･ : Le u c o cyte adher e n c einhibition;
An a uto m ated micr o ass ay de m o n strating spe cific
antigen re c ognitio n a nd blo cking a ctivity in tw o
m u rin etu mo r syste m s･ J･ Im m u nol. M ethods, 17,
153-162(1977).
15) Urist, M ･ M ･ , Bod die, A. W . , Jr. , IIolm es, E.
C
･ & Mo rto n
, D･IJ･ : Capilla ry tube le u c o cyte
adhere n c einhibitio n; An a s s ay fo r c ellm ediated
im m u nity inc a n c erpatie nts･ Int･ J. Ca n c e r, 17,338
-341(1976).
16) Yo n em oto , R･ H ･ , C he e, D ･0･ , Krulisky, J.
F･ & Ha r riso n, D･ : A n e wIeu c o cyte adherenc e
inhibitio n a ss ay てhe a uto m ated mic ro slide te ch-
nlqu e･ Pr oc･ 70th a n n u al m e eting ofthe Am e ric a n
As so ciatio nforCa nc e rRe se a r ch
,
20, 157(A bst. No .
63j(1979),
17) Halliday, W ･J･ , M aluish, A.E . , Little,J .H . &
I)avis, N ･IJ･ : Le u c ocyte adhe r en c einhibitio n a nd
Specificim m u n or e a ctivityin m align a nt m ela n o m a.
Int･J･ Ca nc er, 16,645L658(1975).
18) Ma rti, J･H ･ & T ho m s o n, D. M .P. : Anti_
tum o rim m u nityin m align a nt m ela n o m a a ss ay by
tubele u c o cyte adhere n c einhibitio n
･ Brit.J. Ca n c e r,
34･1 16-133(1976).
19) Po we11, A ･E･ ･ Slo ss, A･ M . & S mith, R .N . :
Le u co cyte ad he re n c einhibitio n :A spe cific a ss ay of
293
C el卜m ediated a s say depe nde nt o n lym Phokin e-
m ediated c ollabo ratio nbetwe e nT lym pho cytes, J.
Im mu n ol･ , 120,1 957-1966(1978).
20) Eop pi, T･ A･ , M aluish, A ･E･ & Ha11iday, W .J. :
T he c ellula r m e cha nis m of le u c o cyte adhe re n c e
inhibitio n･ J･ Im m u n ol･, 123, 2255-2260(1979).
21) 恩地 森 - : 白血 球付着阻止試験と肝細胞癌診帆
肝鳳 20, 587 う94(1 970).
22) T ho m s o n, D･ M ･ P. , Ra u ch, J.E . , W e athe ,.
head, J-C･ , FriedIa nde r, P･ I O
,
Co n n o r, R. , Gro s s-
e r, N ･ ,S hu ste r,J･ & Gold, P･ :Isolatio n of hu m a n
tu m o r- Spe Ci丘c a ntige n s a ss o ciated with βz mic ro-
globul in･ Brit･J･ Ca n c e r, 37, 753-775(1978),
24) Lopez, M ･J. & T ho m s o n, D .M .P. :Is｡1ati｡ n
Of bre ast ca n c e rtu m o r a ntige nfr o m s eru m a nd
u rine･ Int･J･ Ca n ce r, 20,93 小949(1 77).
24) Halliday, W ･J･ ･ M aluish, A ･E･ , Stepha n so n,
P
･ M ･ & Da vis
, N ･C･ : An e v alu atio n of leu c o cyte
adhere n c einhibitio n in the im m un odiagn o sis of
C Olo re ctalc a n c er･ Ca n ce rRe s･ ,37,1962-1971(1977).
25) Ruthe rfo rd, J･C ･ , W alte rs, B･A･J, ･ Ca v aye ,
G･ & IIalliday, W ･J･ : A m odified leu c o cyte
adher e n c einhibitio nte stin the 】abo r ato ryin v e sti-
gatio n ofga strointe stin alc a n c e r･Int. J. Ca n c e r,19,
43-48(1977).
26) S ha ni, A ･ ･ Ritts, R ･E･ , Jr･ , Tyn n e, G.S. ,
W eila nd･ L･II･ ･ Silve rs, A･ , Mo e rtel, C･G. & Go , V .
L･ W ･ : A pro spectiv e e v alu atio n of the le u c o cyte
adher e n c ein hibitio nte stin c olorectal c a n c e ra nd
its c o rrelatio n with c a rcin o e mbryo nic a ntige n
le v els･ Int･ J･ Ca n c e r, 22, 113-119(1978).
27) Bro w n e, P･ , A bel, E. W . & Pe ntyc r os s, C. R. :
T hele uc o cyte adher e n c einhibitio nte st; a Study o n
thre egr o ups ofc a n c e rpatie nts･ Tu m o rDiagno stik,
5, 26-271(1980).
28) Tata ryn , D .N リ M acFa rla n e, J. E , &
T ho m s o n, D ･M ･P･ ‥ Le u c o cyte adhe r en ceinhibitio n
for dete cting speci丘c tu m o rim mu nity in e a rly
pa n c reatic c a n c e r､ La n c et
,
I, 1020-1 021(978).
29) Ru ss o, A ･J･ ･ Do ugla ss, ILOり Jr. ,IJe V eS O n, S.
甘
リ
Ho w ell, J･ H ･ , Eolyoke, 軋 D･ , Harv ey, S.R リ
C hu, T･M ･ & Goldr o se n
, M . H . : Ev alu atio n of
micr o-1e u c o cyte adher e n c einhibitio n a ss ay a sa n
im munodiagn o stic te st for pa n cr e atic c a n c er.
Ca n c e rRe s
., 38, 2023q2029(1978).
30) Do ugla s s, H ･0 ･ , Jr･ , Ru s so, A .J. , Ho w ell, J.
臥 ･ M o ore･ M ･C･ , Arbu ck, S･G. , C bu , T.M . &
294
Goldr o se n, M .H . :Sele ctivity ofthe mic ro
-1e u c o-
Cyte adher e n c einhibitio n a s say in pa n c r e atic
C an C e r. Ca n c e r, 43, 1084-1 088(197 9).
31) Goldr o s e n, M .H . , Ru ss o, A.J. , Ho w ell, J. H. ,
h ve so n, S. H. , M o o r e, M .C. , Holyoke, E. D. &
Do ugla s s, H .0. : Ev alu atio n of mic r o
-1eu c o cyte
adhe re n c ein hibitio n a s a nim m u n odiagn o stic te st
for panc re atic c a n c er. Ca n c erRe s. , 39, 633
-637
(1979).
32) Du sheiko, G.M . , Ke w, M .C. & Rabso n, A.R . :
Ev alu atio n of le u c o cyte adhe re n ceinhibitio n in
hepatocellular carcin o m a. Brit. J. Ca n c er, 40, 397-
402(1981).
33) 平田和 文: 肝細胞癌に お け る 白血 球粘着阻止試
験 (L A Ite st) と Blo cking test. 第 1編 : 診断的意
義 に 関す る検討. 肝臓, 22, 978-985(1981).
34) 熊谷 直樹 ･ 森 賓敏夫 ･ 中村達也 ･ 渡辺 哲 ｡ 土本寛
ニ ･ 神谷 知至 ･ 土 屋 雅春: Tube L AIa ss ay による肝
細胞癌の 診断 -
"




. 肝臓, 2 1,1188-1195(1980).
35) 中源雅俊 : 肝細胞癌 に 特異性の高 い n o v el γ -
G T P is o e n zym eに 関す る臨床病理学的研究. 日内会
誌, 70, 169 7-1 706(1 981).
36) Flo r e s, M ･ , M a rti, J■ 臥 , Gr o s s er, N. ,
M a cFa rla n e, J.E . & Tho m s o n, D .M . P. : an o ver.
Vie w :Antitu m o rim m u nityin bre a st c an C era ssay･
ed by tubele u c o cyte ad he re n c einhibitio n. Ca ncer,
39, 494
-505(1977).
37) Tho m s on , I)･M ･P ･ , Tata ryn , D ･N ･ ,Schw a rtz,
R. & Ma cFa rla n e,J.E . : A brogatio nofthephen o･
m e n o n of le u c o cyte ad he re n ceinhibitio nby e x cess
Circ ulatingtu m or antige n. Eu r op .J. Ca n c e r,15.1095
-1106(1979).
Studie$ O nthe C lin c alSigniGcan c e of Leu c o cyte A dheren ceb hibitio n(LAI)Assay in Hepa･
to c euular Carcin o m a(H C C) Ma nabu Yo neshim a, Departm e nt of Inter nal Medicine(I),
Pire ctor:Pr ofJ N. Hattori1,Scho olof Medicin e, Kan a za w aUniversity, Ka n aza w a920- J.Juzen
Med. Soc. ,92, 2 85- 2 95(1 983)
Key w ords: L AIassay, α -Fetoprotein(A FP), No velγ- G TPiso e nzym e(n o velγ･ G TP),Volu m e
Of hepato c ellularc ar cin o m a.
A bs仕act
Leu c ocyte ad he ren c einl1ibitio n(L AI)ass ay w a sin vestigated for detectio n of hepatocellular
C a rCin o ma(H C C)in c o mpariso n wit hothe rtu mor m a rke rs su ch as α･fetopr otein(AF P)o r n o vel
γ
-G T P isoenzym e(no vel γ G T P). T he cor relation betw e e nL AI as s ay and tu mor volu me was
also studied.
H C Cspe cim en and n o rmal 1iv e rtis sues w e re obtain ed fro mautopsysam ples. Tis su e extracts
Wer ePrePa red fro m t hese m ate rials aco rding to Halliday
'
s m et hod. M o n o n u cle a r c ells w ere
SeParated from ten ml ofhepa riniz ed blo od byde n sity gr adie nto nFic o11- Hypaqu e a nd s u spend
･
ed in Medium Tc-19 9m at a c on centration of l O
7
c ells per ml･ Tube L A Ia ssay w asperfo r med
ac c o rding to Gros$er
'
s m et hod, and t he re activities w er e xpr e ss ed bythe n o n- ad he r e n c einde x
(N A I).
T he L A Iassay w as positiv ein 3 70f 5(67%)patients withH C C, 6 0f 3 4(1 8%)patie nts of
live r cirrhosis witho ut H C Cand o n eof 2 1(5%)patie nts withothe r m align ancies, but n ot in
Patients wit hotherlive rdise a se s.
T he LA Iassay w as com pared withothe rtu m or m arkers. No c orr elatio nbetw e e nN A Iofthe
L A Ia say andle v els ofAF Pw a sobs e rved. A Iso, m utualrelation betw e en N A Ia nd the e xiste n ce
Of n ovelγ-G T Pc ouldnot be fo u nd. Therefo re,the positiv ty of t he L A Ia ssay wa sindepe ndent
Of levels of A F Pore xisten ce ofn ov elγ-G T P. The L AIa say w aspositivein l lof 2 0patie nts of
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H C Cin who m bot h A F P(< 4 00ng/ml) a nd n ovelγ- G T Pw e r enegative･ Con sequ ently, 4 60f
5 5(8 4%)patie nts with HC Csho w ed the pre s e nce ofo n eo rt he other ofthe r e maining m arker s.
Fu rthe r m o r e, dete ctability ofthe L A Iass ay w as ev alu ated in relation to tu mor size of H C C
.
No c o rr elatio n w a sfo u nd betw e e npositiv ty of NA Iand staging of HC Cclassifiedby posterio r-
anterio r view of liv er s can n l ng･ A Iso,there w a s nointe rr elatio nbetw e e nN A Iand tu m or volu m e
Of H C Cc alu c ulated bythe findings ofCT scanning- T he L Alassay w aspositiv ein 5 0f 8patients
Withs mall H C C in which the m a xim al tu m o rdia m eter wa sbelo w 3c m .
Itw a s c o n cluded that the L A Iass ay had high spe cificty to H C Ca nd highdete ctab nity of
II C a nd the re w a s n o c o r r elatio nbetw e e npositiv ty of the L AI ass ay a nd tho s eofothe rtum or
m arke rs o rtu m o r siz e.
